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Resumen: El cáncer que afecta a la glándula tiroides es un grupo de neoplasias malignas que 
se desarrollan a partir de las células foliculares y parafoliculares, localizadas en los folículos 
tiroideos, representan una de las neoplasias endocrinas malignas más frecuentes, con una 
prevalencia que ha ido aumentando durante las últimas décadas, debido al avance y mejora en 
los métodos de detección y diagnóstico temprano. Representa del 1 al 3% del total de cánceres 
diagnosticados en el mundo, con cerca de 20.000 casos nuevos por año en Estados Unidos. El 
cáncer de tiroides es una neoplasia con una alta morbilidad, pero una relativa baja tasa de 
mortalidad, produciendo cerca de 6 muertes por 1 millón de habitantes al año, a nivel mundial. 
Sin embrago su tasa de incidencia ha ido en aumento, gracias al avance en el screening 
ecográfico llegando a  los 62.980 casos e Estados Unidos, en el año 2014, según la Sociedad 
Americana contra el Cáncer. En Ecuador las tasas de incidencia y mortalidad para el cáncer de 
tiroides son similares a las reportadas a nivel mundial, y según datos de GLOBOCAN, Ecuador 
se encuentra en la zona de máxima advertencia, ocupando el segundo lugar de frecuencia de 
cáncer en mujeres con una tasa de incidencia de 25,3. El Carcinoma Medular es un subtipo 
histológico infrecuente que constituye el 5 al 7% del total de cánceres tiroideos diagnosticados, 
en Ecuador este subtipo representa el 1% de los casos. Pese a que esta neoplasia tiene una 
progresión lenta, su comportamiento es relativamente agresivo y al momento del diagnóstico 
del 60 al 80% de los pacientes presentan metástasis linfáticas, haciendo de esta neoplasia una 
lesión de difícil control con tasas altas de persistencia y recidivas.
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Abstract: Cancer that affects the thyroid gland is a group of malignant neoplasms that 
develop from the follicular and parafollicular cells, located in the thyroid follicles, represent 
one of the most frequent malignant endocrine neoplasms, with a prevalence that has been 
increasing during the last decades, due to the advance and improvement in the methods of 
detection and early diagnosis. It represents 1 to 3% of the total number of cancers diagnosed 
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in the world, with about 20,000 new cases per year in the United States. Thyroid cancer 
is a neoplasm with high morbidity, but a relatively low mortality rate, producing about 6 
deaths per 1 million inhabitants per year, worldwide. However, its incidence rate has been 
increasing, thanks to advances in ultrasound screening reaching 62,980 cases in the United 
States, in 2014, according to the American Cancer Society. In Ecuador, the incidence and 
mortality rates for Thyroid Cancer are similar to those reported worldwide, and according 
to GLOBOCAN data, Ecuador is in the zone of maximum warning, ranking second in the 
frequency of cancer in women with a incidence rate of 25.3. Medullary carcinoma is an 
infrequent histological subtype that constitutes 5 to 7% of the total number of diagnosed 
thyroid cancers, in Ecuador this subtype represents 1% of cases. Although this neoplasm has 
a slow progression, its behavior is relatively aggressive and at the time of diagnosis 60 to 80% 
of patients have lymphatic metastases, making this neoplasm a difficult to control lesion with 
high rates of persistence and recurrence. 
Keywords ─ Medullary, cancer, incidence, Neuroendocrine tumor, parafollicular cells.
Introducción
El cáncer de tiroides es una neoplasia con una alta morbilidad, pero una relativa baja tasa de mortalidad, produciendo cerca de 6 muertes por 1 millón de habitantes al año, a nivel mundial, 
en Cuba la tasa de mortalidad varía entre 0.36 a 0.39 por 10.000 habitantes (1). Sin embrago su 
tasa de incidencia ha ido en aumento, gracias al avance en el screening ecográfico llegando a los 
62.980 casos en Estados Unidos, en el año 2014, según la Sociedad Americana contra el Cáncer. La 
incidencia anual estimada es de 122.000 casos a nivel mundial, llegando a considerarse actualmente 
como uno de los principales problemas sanitarios, según la Organización Mundial de la Salud (OMS) 
y el Proyecto GLOBOCAN 2012 representa del 1 al 3% del total de canceres diagnosticados en el 
mundo, con cerca de 20.000 casos nuevos por año en Estados Unidos (2).  
Los países con las tasas de incidencia más altas a nivel mundial son Corea, Italia y Estados Unidos, 
ocupando los 3 primeros lugares respectivamente (2) (1). El avance en los métodos de diagnóstico 
ha permitido una detección de lesiones en estadios precoces que son potencialmente curables, 
presentando mayores tasas de supervivencia a cinco años. El cáncer de tiroides puede presentarse a 
cualquier edad, aunque los rangos más afectados comprenden entre los 35 y 65 años, solo el 2% de 
los casos se presenta en niños y adolescentes. En relación con el género, este tipo de neoplasias afecta 
3 a 4 veces más a mujeres que a hombres, relación (3) (2) (4).
En Ecuador las tasas de incidencia y mortalidad para el cáncer de tiroides son similares a las 
reportadas a nivel mundial, siendo su incidencia relativamente baja en relación a otros cánceres 
con una tasa estandarizada de 4.1 para los años 2006-2010 en hombres y de 23.5 para mujeres, la 
mortalidad relativa es baja al compararlo con otros tumores con una tasa estandarizada de 0.8 en 
hombres y 1.8 en mujeres para el mismo periodo de tiempo, según el Registro Nacional de Tumores 
de SOLCA Quito (5). Datos comparativos de 1990 y 2010 revelan un aumento en la frecuencia de 
los cánceres de tiroides en mujeres, de 4.7% al 13%, pasando a esta neoplasia del séptimo al segundo 
lugar por lo que actualmente es considerada un problema de salud pública en el país, lo que ha sido 
corroborado con los datos de GLOBOCAN, que coloca a Ecuador en la zona de máxima advertencia 
en relación a las tasas de incidencia y mortalidad (2) (5).
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A nivel mundial el subtipo histológico de cáncer de tiroides más frecuente es el carcinoma papilar, 
seguido por el carcinoma folicular, siendo considerados como las formas bien diferenciadas del 
cáncer de tiroides, el carcinoma medular es un subtipo histológico infrecuente que constituye el 5 al 
7% del total de cánceres tiroideos diagnosticados (6).
Dentro de los subtipos histológicos del cáncer de tiroides en Ecuador, el subtipo más frecuente 
es el carcinoma papilar, que incluye a cerca del 90% de los casos diagnosticados, en segundo lugar 
se encuentra el carcinoma folicular con un 5% de los casos, y finalmente los subtipos histológicos 
infrecuentes que incluyen a los carcinomas medulares, de células de Hurthle y anaplásico, que 
representan el 1% de los casos respectivamente (3). Datos de Perú han reportado que el carcinoma 
medular de tiroides es responsable del 13.4% de muertes asociadas a cáncer tiroideo. Esto se debe 
a que pese a que el carcinoma medular de tiroides es una neoplasia de progresión lenta, tiene un 
comportamiento relativamente agresivo y al momento del diagnóstico del 60 al 80 % de los 
pacientes presentan metástasis linfáticas, haciendo de esta neoplasia una lesión de difícil control con 
tasas altas de persistencia y recidivas (7).
La supervivencia al año es del 96%, a los 5 años del 91% (8).
El objetivo de este reporte de caso clínico es realizar una revisión crítica de la literatura y una 
actualización de la información sobre el subtipo histológico infrecuente del cáncer de tiroides 
correspondiente al carcinoma medular, tomando en cuenta su baja incidencia y su pronóstico 
no favorable en comparación con el carcinoma papilar de tiroides, lo cual hace su detección y 
diagnóstico temprano muy importante.
Caso Clínico
Paciente femenina de 52 años, con antecedentes patológicos personales de hipotiroidismo con un 
año de evolución, antecedentes patológicos familiares: madre con cáncer de tiroides (+), acude a 
consulta externa por presentar sensación de cuerpo extraño, disfagia y odinofagia hace 3 meses, al 
examen físico tiroides palpable, no dolorosa a la hiperextensión.
Se realiza pruebas tiroides (T4: 1.64mU/L, TSH: 1.57mU/L, tiroglobulina: 422mU/L), 
encontrándose una elevación en los valores de tiroglobulinas, se realiza biopsia por aspiración con 
aguja fina que diagnóstico: Bethesda III (atipia de significado indeterminado).
Por lo que se decide realizar resección quirúrgica, encontrándose los siguientes hallazgos:
Macroscópicamente se observa en lóbulo derecho una lesión firme, circunscrita, blanco amarillento 
de 0.6 x 0.5 cm (Figura 1).
Figura 1
Lesión circunscrita, firme, blanco amarillenta de 0.6 x 0.5 cm.
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El estudio histopatológico refiere: carcinoma medular de tiroides (Figura 2) con marcadores de 
inmunohistoquímica cromogranina, sinaptofisina positivo, tiroglobulina negativo, Ki 67: negativo 
(Figuras 2, 3, 4, 5) histoquímica: PAS (positivo en mucina intracelular focal).
Figura 2
(A,B) Células redondas, núcleos redondos con cromatina grumosa gruesa, nucléolos no visibles, citoplasma granular eosinófilo 
y escasa actividad mitótica que se dispone en huso, nidos y cordones, es estroma presenta vascularización prominente
Figura 3
Cromogranina: Intenso citoplasmático en células neoplásicas
Figura 4
Sinaptofisina: Intenso citoplasmático  en células neoplásicas
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Figura 5
Tiroglobulina: tinción negativa en células neoplásicas
Figura 6
Ki 67: < 2%
Al momento la paciente está en tratamiento en el Hospital Carlos Andrade Marín con controles 
subsecuentes, estadio patológico tumoral pT1a, pNX, pMX, en estudio del gen mutado (RET), con 
pruebas tiroideas dentro de parámetros normales (TSH 3.31mU/L, parahormona: 41.08, tiroglobulina: 
0.22 mU/L, calcitonina 5.57 mU/L) en el último rastreo ecográfico y TAC no presente metástasis 




El carcinoma medular de tiroides es una neoplasia maligna epitelial infrecuente, que se origina de 
las células parafoliculares de la glándula tiroides o células C derivadas de células de la cresta neural. 
También es definido como Carcinoma Sólido con estroma Amiloide y Carcinoma Hialino (2) (3) (4).
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Etiología
El carcinoma medular de tiroides puede surgir de forma hereditaria y de forma esporádica. 
Las formas hereditarias son las menos comunes y se relacionan con el síndrome de Neoplasias 
Endocrinas Múltiples (NEM), que está asociado con una mutación de la línea germinal en el Gen RET 
localizado en el cromosoma 10q11.2, esta mutación es de tipo activadora y produce una ganancia 
en la función del gen, ocasionando una hiperestimulación del receptor RET, con el consiguiente 
aumento de las señales de proliferación, supervivencia, diferenciación, motilidad y quimiotaxis de las 
células foliculares y parafoliculares.  Las mutaciones en este gen son heredadas de forma autosómica 
dominante y tienen una penetrancia alta, sin embargo su expresividad es variable por lo que existen 
varios subtipos clínicos de la enfermedad, en los que el carcinoma medular de tiroides puede estar 
asociado con hiperplasia de las glándulas paratiroides, Feocromocitoma suprarrenal y tumores 
endocrinos del páncreas, denominándose NEM 2A, otros subtipos clínicos se asocian además con 
neoplasias de tejidos blandos y son denominados NEM 2B (9) (10).
Los carcinomas medulares de tiroides esporádicos son más frecuentes y representan cerca del 70% 
de los casos, este tipo de neoplasias presentan también mutaciones en el gen RET, pero en la línea 
somática (7) (9).
Las mutaciones del gen RET tanto en la línea germinal como en la somática, afectan a las células C 
o parafoliculares de la tiroides y proceden embriológicamente de la cresta neural a nivel de la cuarta 
bolsa braquial, se localizan en las regiones superiores y medias de los lóbulos tiroideos y tienen la 
función de sintetizar Calcitonina, hormona importante para el metabolismo del Calcio (10).
Incidencia 
El carcinoma medular de tiroides es una neoplasia infrecuente, representa entre el 5 al 8% del total 
de casos diagnosticados de cáncer de tiroides en Estados Unidos, y constituye el 1% de casos 
en Ecuador; de estos casos el 80% corresponden a neoplasias esporádicas y solo el 20% a casos 
familiares. En Chile se ha reportado que la incidencia de los casos esporádicos es del 84% y de los 
casos familiares solo del 16% (5) (7) (11).
Clínica
El carcinoma medular de tiroides de tipo esporádico, es una neoplasia que afecta de forma equitativa 
a hombre y mujeres, con una relación de (1.1:1), la edad de presentación es con mayor frecuencia 
entre la quinta y sexta década de la vida. Y se presenta como una masa de crecimiento progresivo, 
unilateral, solitaria, no dolorosa, localizada en el tercio superior y medio de los lóbulos tiroideos, 
ubicación determinada por el origen embriológico de las células parafoliculares (9) (10).
El carcinoma medular de tiroides de tipo hereditario o familiar, se presenta a edades más 
tempranas que el esporádico, afectando a personas de la tercera década de vida, afecta en igual 
proporción a hombre y mujeres. La prevalencia reportada de este tipo de neoplasias es de 2.5 por 
100.000 habitantes en la población general (4). Dependiendo de la penetrancia y expresividad, se 
presenta en 3 escenarios clínicos: el primero es el subtipo clínico NEM 2A, se presentan más en 
la adolescencia y adultez temprana; el segundo es el subtipo NEM 2B afecta a niños pequeños y 
lactantes; y la tercera forma clínica es la aislada familiar en la que solo se presenta el carcinoma 
medular tiroideo familiar sin otra alteración asociada, el cual tiene una penetrancia del 80% a los 70 
años de edad (11). En relación a la presentación clínica, esta neoplasia se presenta de forma bilateral, 
multifocal, asociado a niveles altos de calcitonina y Antígeno Carcinoembrionario CEA en sangre, 
además de signos de hiperparatiroidismo, como sudoración, cefalea, sincope, hipertensión paroxística 
y palpitaciones, además dependiendo de la afectación de los órganos asociados, se puede encontrar 
síndrome de Cushing, neuromas cutáneos y alteraciones en las hormonas hipofisarias (9) (10) (3).
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En relación con las características ecográficas diagnósticas, el carcinoma medular de tiroides se 
presenta como nódulos con signos sospechosos de malignidad en el 57% de los casos, siendo estas 
características las microcalcificaciones, hipoecogenicidad, hipervascularización y bordes irregulares; 
el aumento del volumen cervical se presenta en cerca del 32% de los pacientes con diagnóstico 
de carcinoma medular de tiroides y solo el 7 % de los diagnósticos se presentan como lesiones 
incidentales (11).
El carcinoma medular de tiroides es una neoplasia de progresión lenta, tiene un comportamiento 
relativamente agresivo y al momento del diagnóstico del 60 al 80 % de los pacientes presentan 
linfadenopatías metastásicas (4) (1).
Características macroscópicas
El carcinoma medular de tiroides de tipo esporádico se presenta como un nódulo unilateral, 
generalmente solitario. Las neoplasias de tipo hereditario o familiar presentan nódulos multifocales 
y bilaterales. Esto nódulos generalmente son sólidos, firmes, bien delimitados, con una superficie 
de corte amarilla o gris clara, de consistencia blanda, aspecto arenoso, homogénea, pueden tener 
una cápsula poco formada y es raro que se presenten áreas de necrosis o hemorragia. Los nódulos 
varían de tamaño desde unos pocos centímetros hasta 10 cm y pueden reemplazar completamente a 
la glándula (9) (4) (10) (12).
Características microscópicas 
El carcinoma medular de tiroides presenta una amplia gama de características histológicas, las células 
neoplásicas pueden adoptar formas redondas, ovales, fusiformes o plasmacitoides, con atipia leve a 
moderada, los núcleos son redondeados con cromatina granular fina de forma característica en sal y 
pimienta, asociadas a inclusiones citoplasmáticas intranucleares, el citoplasma es granular, y varía 
entre rosa claro y eosinófilo en las variantes oncocíticas. Estas células se disponen formando láminas 
y nidos celulares, en un patrón lobular, organoide, insular, trabecular, separados por estroma fibroso 
hialinizado, altamente vascular, que puede presentar acumulación de amiloide en el estroma en el 
70% de los casos, derivado de la calcitonina y focos de calcificación áspera; raras veces el estroma 
puede presentar áreas de hemorragia, edema y focos de osificación, además se han observado casos 
con cuerpos de psamoma e infiltrado neutrofílico moderado, que corresponde al subtipo inflamatorio. 
Pueden además identificarse células bi o multinucleadas (4) (9) (10).      
Tratamiento
La terapia de primera línea es la cirugía, existen nuevos tratamientos en aquellos casos cuando hay 
recidiva o la enfermedad está avanzada usándose dianas los receptores de tirosin–kinasa como el 
vandetanib y cabozantinib.
Después de la cirugía, más del 50% de los pacientes mantienen niveles de calcitonina elevada, 
siendo sugestivos de metástasis a distancia cuando se encuentran por encima de 150 pg/ml.
Inmuhistoquímica
 Este tipo de tumor secreta calcitonina y CEA, siendo la primera, la más sensible y específica como 
marcador útil para la estadificación, enfermedad residual y seguimiento de los pacientes a largo 
plazo. 
Teniendo una alta positividad para calcitonina, seguido por cromogranina A y B, sinaptofisina, 
enolasa específica de neuronas, receptores de progesterona, además el CEA, TTF1 (débil a moderada), 
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En cambio presenta negatividad en tiroglobulina (folículo tiroideo atrapado puede ser positivo), 
receptor de estrógeno.
Pronóstico
El pronóstico de este tipo de tumor depende del estadio que tiene al momento del diagnóstico, con 
una supervivencia a los 5 años en aquellos con metástasis a distancia del 40% (8).
La edad también es otro factor pronóstico importante, pacientes con menos de 40 años presentan 
una supervivencia a 5 años del 95%, al contrario, que los pacientes más mayores en los que la 
supervivencia disminuye hasta el 65%.
La velocidad de las concentraciones de calcitonina y CEA se duplican, siendo herramientas 
importantes para establecer la curación o recidiva, después de la operación quirúrgica. Si el tiempo de 
duplicado es menor de 2 años está asociado con un mal pronóstico.
Se recomienda tiroidectomía profiláctica en aquellos pacientes con carcinoma medular de tiroides 
familiar (CMTF).
Conclusiones
El carcinoma medular de la glándula tiroides es una neoplasia infrecuente, con una evolución 
relativamente lenta, con un abordaje terapéutico complicado y poco esperanzador, a pesar de las 
nuevas dianas de tratamiento con ITK,  sin embargo tiene un comportamiento agresivo y al momento 
del diagnóstico del 60 al 80% de los pacientes presentan metástasis linfáticas, haciendo de esta 
neoplasia una lesión de difícil control con tasas altas de persistencia y recidivas.
Es importante realizar estudios de imagen para un diagnóstico temprano y oportuno de las lesiones 
neoplásicas de la glándula tiroides. 
La alta incidencia de las lesiones neoplásicas malignas de la glándula tiroides, a edades tempranas, 
hace necesario que se realicen estudios multidisciplinarios que ayuden a realizar medidas de 
prevención, diagnóstico temprano y tratamiento oportuno.
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